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INTRODUCTION 






En pharmacodynamie spéciale : 

6° J’ai montré que la toxicité cardiaque des phosphates 
neutre et basique du sodium était due à l’action décalcifiante 
de ces sels. Ce résultat autorise à conclure que la décalcifi¬ 
cation est un processus toxique cardiaque. Cette donnée inté¬ 
resse la pharmacodynamie spéciale des sels employés et la 
médecine pratique. Elle peut éclairer la pathogénie de certains 
troubles cardiaques et en guider la thérapeutique. 

7° J’ai signalé la propriété, jusqu’alors inconnue, du chlo¬ 
roforme et des métaux alcali no-terreux de provoquer la fibril¬ 
lation des ventricules cardiaques. 

8° J’ai découvert l’action vaso constrictive rénale du nucléi- 
natc de soude et de certains éléments du gui et l’action vaso- 
constrictive générale extrêmement puissante du genêt qui, à 
cet égard, se révèle comme un poison plus actif que l’ergot de 
seigle et que le tissu surrénal. 

9° J’ai mis en évidence la propriété que possède : a) la 
vératrine de paralyser le pneumogastrique et de révéler la 
nature tétanique de la contraction cardiaque; b) la pilocarpine 
d’inverser la réaction provoquée sur ides ventricules par la 
fibrillation des oreillettes; c) la filicinc d’accomplir une circu¬ 
lation entéro-hépatique. 

En physiologie : 

io° J’ai découvert le rôle du calcium dans l’inhibition car¬ 
diaque, cet élément intervenant, d’une part, comme Condition 
chimique nécessaire de l’excitabilité de l’appareil cardio-modé 
ratcur et, d’autre part, comme agent augmentant cette excita¬ 
bilité. 

n° Pénétrant plus avant dans le mécanisme intime de 
l’inhibition Cardiaque, j’ai précisé dans quelles conditions le 
potassium, imprégnant la fibre musculaire du cœur, donne 
des arrêts analogues à ceux que provoque le nerf vagUe ; en 
outre, j’ai signalé ce fait complètement inattendu qüe l’ammo¬ 
nium pourrait, au même titre que le potassium, être considéré 
comme le métal libéré par l’activité du nerf pneumogastrique 
et engendrant l’arrêt diastolique du cœur. 






Pharmacodynamie Générale 


I. — RECHERCHES SUR LES ACTIONS D’IONS 

(En collaboration avec M. V. Pachon.) 

Sur la grandeur comparée de l’action cardo-inhibitrice des 
divers sels de K administrés à même concentration molécu¬ 
laire. Comptes rendus de l'Académie des Sciences , i3 mai 1907, 
t. CXLIV, p. 1065-1067.. 

Contribution à l’étude de la mesure quantitative des actions 
d’ions sur les organes vivants et isolés. Grandeur comparée 
de l’action toxique exercée sur le cœur par des solutions équi* 
moléculaires de divers sels de potasium. Journal de Physio¬ 
logie et de Pathologie générale , 1909, t. XI, «13-258,' 9 fig. 

Nous avons étudié comparativement, sur le cœur isolé de 
lapin, au point de vue de leur action toxique, divers sels de K 
administrés à même concentration moléculaire. Nous faisions 
des circulations coronaires alternativement avec du liquide de 
Ringer-Locke et ensuite avec ce même liquide additionné d’un 
composé potassique. Celui-ci était ajouté au liquide nourricier 
normal en proportion telle que le radical K fût en même quan¬ 
tité pour chacun des sels employés. 

Nous avons constaté que les divers composés potassiques 
administrés avec une même dose de métal n’avaient pas poul¬ 
ie cœur une toxicité identique. On peut les ranger en trois 

a) Les sels très actifs qui produisent un arrêt rapide et 
complet (chlorure, azotate, iodure, bromure). 

b) Les.sels moyennement actifs ne produisant pas l’arrêt 
complet, mais diminuant considérablement l’amplitude des 
systoles (ferrocyanûre, chlorate). 

0) Les sels les moins actifs diminuant plus faiblement l’am¬ 
plitude des contractions et le tonus du muscle cardiaque (for- 
miate, acétate, lactate). 





La gamme de toxicité des composés étudiés se trouve corres¬ 
pondre à leur échelle de dissociation électrolytique. Les sels les 
plus actifs sont ceux qui libèrent le plus de cations K dans le 
dissolvent; les sels organiques, peu dissociables, sont ceux dont 
l’effet cardio- inhibiteur est le plus faible. « C’est la démons¬ 
tration directe sur un organe complet en fonctionnement phy¬ 
siologique des rapports qui unissent l’intensité des réactions 
biologiques avec la grandeur des phénomènes d’ionisation et 
qui^ n’étaient, à vrai dire, démontrés encore que pour des 
micro-organismes et des bactéries. » (Delezcnne, Rapport sur 
le prix Laborde, Comptes rendus de la Société de Biologie, 
?o- décembre 1908). 

II. — ÉTUDE CRITIQUE 
DE L’INFLUENCE DU SYSTÈME NERVEUX 
SUR LES ACTIONS TOXIQUES 

Retard de la curarisation chez les grenouilles à mcelle 
détruite et en état de choc. Comptes rendus de la Société de 
Biologie, t. LXVII, 1910, 635. 



La solution de ce problème nous a été fournie par les faits 
suivants 

i° Une circulation artificielle générale pratiquée sous une 
pression constante avec du liquide de Ringer-Locke additionné 
de curare, comparativement chez des grenouilles normales et 
chez des grenouilles à moelle détruite ou en état de choc, 
montre que la curarisation s’effectue avec une égale rapidité 

2° Divers facteurs susceptibles de diminuer l'activité circu¬ 
latoire (affaiblissement du cœur par exposition de l’air) ou de 
l'augmenter (injection de calcium chez des grenouilles à 
moelle détruite ou en état de choc) diminuent ou augmentent 
la vitesse de curarisation. 

Donc le retard de la curarisation, produit par la destruction 
de la moelle ou par le choc, ne tient pas à une inhibition 
des échanges ou à la suppression d’une action trophique 
exercée par le système nerveux; il est exclusivement dû aux 
troubles circulatoires consécutifs au choc ou à la destruction 
médullaire. 


III. - ÉTAT COLLOÏDAL 

ET MODALITÉ D’ACTION PHARMACODYNAMIQUE 

Action pharmacodynamique comparée de l’or à l’état col¬ 
loïdal et à l’état de sel soluble. Comptes rendus de l'Aca¬ 
démie des Sciences, 25 mars 1915, t. CLX, p. 4o/|. 

La question de savoir si un métal exerce la même action 
pharmacodynamique à l’état colloïdal et à l’état dissous (sous 
forme de sel) n’a guère donné lieu à des recherches expéri¬ 
mentales précises. J'ai essayé de résoudre ce problème en pre¬ 
nant l’or comme sujet d'étude. 

Sur le cœur isolé de lapin, l’or colloïdal produit, à dose 
convenable, un renforcement cardiaque extrêmement éner¬ 
gique. A la même dose, l’or dissous sous forme de chlorure 
arrête la circulation coronaire et trouble profondément le fonc¬ 
tionnement du cœur. 

Sur le chien, in vivo, l’or colloïdal, à la dose de o gr. oo3 
par kilogramme d’animal, diminue la fréquence des battements, 
augmente considérablement leur amplitude et élève la près- 





sion artérielle maxima. A là même dose l’or dissous accéléré 
le cœur, diminue son amplitude, provoque une chute de la 
pression et peut occasionner une mort immédiate de l’animal. 

que l’état colloïdal confère à la matière des réactions qualita¬ 
tivement différentes de celles de l’état dissous. 


IV. - POSSIBILITÉ D’ACTIONS PHARMACO¬ 
DYNAMIQUES SANS DISSOLUTION PRÉALABLE 
DE LA SUBSTANCE AGISSANTE 

Mode d’action, de l’or colloïdal : production des effets car* 
diaques par les particules de métal non dissoutes. ( Comptes 
rendus de l'Académie des Sciences, 21 juin 1915, t. CLX, 

Origine mécanique de l’action tonicardiaque de l’or col= 
loïdal. Archives internationales de Pharmacodynamie et de 
Thérapie, t. XXVI, 1921, p. 75-80. 

La plupart des poisons cardiaques agissent par un méca¬ 
nisme chimique; il faut entendre par lé qu’ils imprègnent le 
tissu du cœur et contractent avec lui des combinaisons plus pu 
moins stables. 11 est difficile d’admettre un pareil mécanisme 
pour l’or colloïdal. En effet, on ne voit pas comment les parti 
cules de ce colloïde pourraient se combiner au protoplasma. Il 
eSt plus rationnel de supposer que les particules métal 
liques restent à l’état d’enclaves, comme des corps étrangers, 
dans le tissu cardiaque, et produisent sur lui une excitation 
purement mécanique. 

Cette hypothèse ne peut évidemment recevoir aucune vérl 
troatiori directe, mais elle ne paraîtra pas dénuée de fondement 
si l’on peut prouver, d'une part, que l’or colloïdal ne donne 
pas naissance dans l’organisme à une quantité appréciable d : 
composé diffusible et que, d’autre part, l’or colloïdal se com 
porte vis-à-vis du cœur autrement que les composés auriqu< s 
solubles, à quelque dose qu'on les emploie. 

J’ai pu fournir leé deux preuves expérimentales requis* n 
pour étayer' l’hypothèse formulée ci-dessus. L’or colloïdal, 






injecté, à forte dose au chien ou au lapin, ne peut se déceler 
chimiquement ni dans le sérum, ni dans l’urine, ni dans les 
matières fécales; le chlorure d’or, essayé à des doses très 
variées, ne produit jamais l’action cardiotonique si nette qu’on 
obtient avec l’or colloïdal. 

Ges constatations sont de nature à faire admettre que l’or 
colloïdal n’exerce pas son effet sur le cœur par dissolution 
partielle dans le liquide circulant ou dans les protoplasmes du 
cœur. Il agit en demeurant à l’état de particules non dissoutes. 
C’est là un exemple net d’action pharmacodynamique s’exer¬ 
çant sans dissolution préalable de la matière agissante. 


V. — ÉTUDE SUR LA TACHYPHYLAXIE 

Immunisation rapide, par de petites doses de nueléinate de 
soude ou d’huile de Chaulmoogra, entre l’action hypotensive 
de doses fortes de ces substances. Comptes rendus de l'Acadé¬ 
mie des sciences, 25 avril 1916, t. GLXII, p. 654. 

La tachyphylaxie et son rôle en thérapeutique. La Presse 
médicale, n* 59, 22 octobre 1917 

Chez le chien, une première injection, efficace ou non effi¬ 
cace, de .nueléinate de soude ou d’huile de chaulmoogra-déve¬ 
loppe une imunisation rapide contre l'action hypotensive des 
doses plus fortes de ces substances. Avant mes recherches, la 
tachyphylaxie n’avait été signalée que pour des produits très 
complexes. La nueléinate de soude et l’huile de chaulmoogra 
sont les corps les mieux définis et les plus simples chimique¬ 
ment, sur lesquels on ait constaté jusqu’à présent des effets de 
tachyphylaxie. 

VI. - INFLUENCE DE L’ANESTHÉSIE 
SUR LA GRANDEUR D’ACTIONS DES SUBSTANCES 
HYPOTENSIVES 

Grandeur d’action comparée de certaines substances hvpo. 
tensives chez le chien normal et chez le chien anesthésié. Réu¬ 
nion biologique de Nancy, in comptes rendus de la Société de 
Biologie, 1920, t. LXXXIII, p. 7 4 i, 



Chez le chien chloralosé ou chloroformé, les solutions de 
nucléinate de soude, la suspension d’extrait éthéré de fougère 
mâle et celle d’huile de chaulmoogra dans de l’eau gommeuse 
produisent des chutes profondes et prolongées de la pression 
artérielle. Chez le chien non anesthésié, l’effet hypQtenseur pro¬ 
voqué par ces substances est nul ou très atténué. 

Chez le chien non anesthésié mais curarisé,. les prépara¬ 
tions hypotensives désignées ci-dessus se comportent comme 
chez l’animal anesthésié. La suppression fonctionnelle des 
muscles volontaires réalise donc, au point de vue qui nous 
occupe, l’identité réactionnelle de ces deux catégories d’ani¬ 
maux. La section sous bulbaire de la mœllc augmente, comme 
les narcotiques, la grandeur de l’hypotension produite par ces 
substances. 

D’après ces derniers faits, on peut conclure que le chien 
normal corrige l’effet dépresseur de certains poisons par une 
.éaction tonique des muscles striés. Cette correction, empê¬ 
chée par les anesthésiques généraux, paraît avoir*son point de 
départ dans l’écorce cérébrale. 


VII. - LA DESTINÉE DE L’HUILE INJECTÉE DANS 

LE SANG. - SA FIXATION PRÉDOMINANTE 
SUR LE POUMON 

(En collaboration avec Ch. Vischniac) 

Disparition rapide de l’huile dans le sang après l’injection 
intra-veineuse. Comptes rendus de la Société de Biologie, 
la juin 1920, t. LXXXI1I, p. 908. 

La destinée de t’huile injectée dans les vaisseaux. Son 
accumulation dans les organes. Comptes rendus de la Société 
de Biologie, 26 juin 1920, t. XXXIII, 9 56. 

Le poumon, organe de fixation élective de l’huile injectée 
dans le sang. Comptes-rendus de la Société de Biologie, i4 mai 
1921, t. LXXXIV, p. 852. 

Après l’injection intra-veineuse d'huile, à la dose de deux 
ù trois centimètres cubes par kilogramme d’animal, chez le 









Pharmacodynamie Spéciale 


I. - MÉTAUX MONOVALENTS 

1. — Sur le mécanisme musculaire de l’action cardioinhi 
bitrice des sels de potassium (En collaboration avec M. V. 
Pachon). Comptes rendus de la Société de Biologie, LX11, 1907, 
p. 7 85. 

Howell et ses élèves ont posé la question de rapports directs 
entre l’arrêt du cœur produit par le potassium et celui qui est 
produit normalement par le pneumogastrique; l’action inhi 
bitrice du vague se ramènerait à une mise en liberté de K pro¬ 
duisant secondairement l’arrêt diastolique du cœur. Des cir¬ 
culations articielles faites dans le cœur isolé du lapin, d’une 
part avec du liquide de Ringer-Locke, et d’autre part avec ce 
même liquide additionné de KOI, nous ont révélé les diffé¬ 
rences suivantes entre l’arrêt potassique et l’arrêt par le nerf 

a) Le potassium produit une décroissance graduelle de 
l’amplitude des contractions le tracé est analogue à une 
courbe de fatigue. Le pneumogastrique, au contraire, produit 
l’arrêt immédiat sans diminution préalable de l’amplitude des 
systoles ; 

b) La reprise des battements par restitution du liquide de 
Ringer-Locke normal se fait suivant un mode progressif : 
l’amplitude des systoles augmente de plus en plus et ne retrouve 
qu’au bout de quelques secondes sa valeur primitive. Les pre¬ 
mières contractions qui apparaissent après l’arrêt dû au pneu¬ 
mogastrique ont d’emblée toute leur amplitude sans passer 
par une phase d’accroissement graduel. 

c) Les battements du cœur arrêté par le pneumogastrique 
reparaissent bien que l’excitation du nerf n’ait pas cessé. Le 
cœur irrigué par le KG1 reste immobile tant que le liquide 
toxique circule dans le système coronaire. 





d) Le Cœur, dont l’appareil modérateur a été paralysé par 

encore*arrêté I pM’ C les S se q is de K. Ce n'est donc pas sur le sys¬ 
tème nerveux inhibiteur que le toxique porte son action. 

En résumé, le potassium, exerce une action cardio-paraly¬ 
tique musculaire qui se distingue de l’action cardio-inhibitrice 


2. — Le paradoxe du potassium sur le cœur isolé de lapin. 

Comptes rendus de la Société de Biologie, 17 déoembre itpu. 
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de cés deux métaux vis-à-vis de la réaction envisagée çi-dems. 

Après avoir établi cette notion que le K et l’AçH- donnent 
des arrêts objectivement ahalogues à l’inhibition cardiaque 
d’origine pneumogastrique, je me suis posé la question de 
savoir si le Ca se comporte en antagoniste de ces njiétaux au 
point de vue du phénomène qui nous occupe. Gette question 
méritait d’autant plus d’être résolue que Howell et beaucoup 
d’autres expérimentateurs (Duke, Bouckaert, Ten Cate) consi¬ 
dèrent que le vague libère du K au niveau de la jonction 
mÿpneurale et que l’excès de cet élément empêcherait nipmen- 
tanéipent l’action dynamogénique du Ca, contenu dans Iç sang 
ou dàns le tissu cardiaque. 

Pour contrôler l’hypothèse de l’antagonisme entre le K et 
l’AJiH 4 d’une part, et le calcium, d’autre part, une expérience 
très Simple se présente à l’esprit : c’est de faire passer dans le 
cœuïÂl’abord une solution relativement riche en calcium, puis 
une solution de teneur plus faible en ce métal. Le cœur, adapté 
au premier liquide nutritif, se trouve soumis brusquement, dès 
que passe l’autre liquide, à un déficit de calcium tout à fait 
semblable à celui que provoquerait le K ou l’AzH 4 dans l’hypo- 
thèse énoncée plus haut ; la solution faiblement calcique 
devrait donc produire un arrêt cardiaque momentané, tout 
comme le liquide potassique ou ammonique. Or, des expé¬ 
riences faites sur le cœur isolé de lapin, avec toute une série 
de solutions nutritives très variées dans leur richesse respec¬ 
tive en Ca, m’ont montré qu’on ne peut jamais obtenir, dans 
ces conditions, un arrêt cardiaque analogue au phénomène de 
Zwaardemaker. Celui-ci ne résulte donc pas d’un antagonisme 
entre le Ca et les deux métaux monovalents étudiés ci-dessus. 
En résumé, dans cette étude sur l’action cardiaque du K et de 
l’AzH 4 , j’ai mis en évidence les faits nouveaux suivants : 

i° Le potassium, arrivant sur un cœur antérieurement privé 
de ce. métal, provoque des arrêts analogues à ceux que produit 
le. pneumogastrique; 

3° Le potassium n’est pas le seul métal doué de cette pro¬ 
priété; l’ammonium la possède également et à peu près au 


3° Le cœur adapte son fonctionnement à certains éléments 
contenus dans la solution nutritive. A cet égard, le K et l’AzH 4 
sont interchangeables; l’adaptation du cœur à l’un d’eux n’est 
pas spécifique, elle est valable également pour l’autre; 





l'antagonisme classique entre le K et le Ca ne se retrouve 
ns l’qrrêt paradoxal du cœur par K. L’arrêt ammonique 
ilement indépendant de tout antagonisme entre l’AzIi 4 


II. - MÉTAUX BIVALENTS 

















VI. - COMPOSÉS CYCLIQUES 


I. — L'éthérification 



3. _ Sur un cas d’empoisonnement mortel par application 
d’une pommade au naphtol B. Société de Thérapeutique, 

Cette observation constitue le deuxième cas, connu dans la 
science, d’empoisonnement mortel par le naphtol B, utilisé en 
application externe. 11 se rapporte à un enfant de 5 semaines, 
qui présenta tous les symptômes classiques de l’intoxication 
naphtolée, telle qu’on la connaît chez l’animal. Une quantité 
de pommade contenant environ i gramme de naphtol B a sufli 
pour provoquer la mort. 


VH. - SUBSTANCES 

EXTRACTIVES VÉGÉTALES OU ANIMALES 


1. — La vératrine. Influence de la vératrine sur la forme de 
la contraction cardiaque. —'Contribution à l’étude du tétanos 
du cœur. (En collaboration avec M. V. Pachon.) Comptes ren 
dus de la Société'de Biologie, t. LXIl, 1907, 943. 

Le tétanos du cœur est un phénomène encore discuté; aussi 
avons-nous cru intéressant dé signaler un fait qui s’y rattache, 
étroitement. 

Si, dans le système coronaire du cœur isolé de lapin, nous 
faisons circuler du liquide de Binger-Locke additionné de véra¬ 
trine, la contraction se développe avec les particularités sui¬ 
vantes : la ligne d’ascension a l’aspect d’un escalier et est cons¬ 
tituée par une série de secousses dissociées; ensuite apparaît un 
plateau horizontal suivi d’une ligne de descente sur laquelle 011 
remarque une ondulation secondaire analogue à celle de la 
secousse du muscle squelettique vératrinisé. La contraction a 
donc un aspect tétaniforme. 

Comment expliquer ce tétanos? La résistance du muscle 
cardiaque à la tétanisation est attribuée à l’existence d’une., 
phase réfractaire. Mais celle ci diminue lorsque le cœur devient 
plus excitable. Or, la vératrine accroît, on le sait, considérable 
ment l’excitabilité des muscles. Il est donc possible que, la 
phase réfractaire diminuant, 'le cœur obéisse à un plus grand 
nombre d’excitations venues 'de ses centres ganglionnaires nu 
produites par les variations de son métabolisme, et que la con¬ 
traction prenne l’aspect d’un tétanos. 






Influence de la vératrine sur le pouvoir cardio inhiliileur du 
pneumogastrique chez la grenouille. Comptes rendus de la So¬ 
ciété de Biologie, LVIII, 1906. na5. 

Influence de la vératrine sur le pouvoir cardio-inhibiteur du 
pneumogastrique chez les mammifères. Comptes rendus de la 
Société de Biologie, LVIII, 1906, 89^ 

Influence de la vératrine sur le pouvoir cardio-inhibiteur du 
pneumogastrique. Journal de physiologie et de pathologie géné¬ 
rale, 1907, p. 5i. 

le cœur ou injectée dans les sacs lvmphatiques, fait disparaître 
la manifestation du pouvoir cardio-inhibitew du pneumogas¬ 
trique. Un courant"de fréquence et intensité appropriées qui, 
antérieurement, produisait l’arrêt cardiaque, cesse d'être effi- 







La choline, susceptible à tris faible dose de produire un 
effet hypotenseur exclusif, immédiat et passager, intervient-elle 
dans l’action hypotensive des extraits glandulaires hypoten- 

On sait que Mott et Halliburton ont démontré que la cho- 
Ùne n’a plus aucun effet hypotenseur chcz~.ranimal atropinisé. 
Or, L. Haskovec, K. Svehla, E. À. Schafer et S. Vincent, S. Vin¬ 
cent et W. Sheen ont prouvé de leur côté que divers extraits 
glandulaires hypotenseurs conservent leurs effets chez l’ani¬ 
mal atropinisé. 11 était donc établi que la choline ne prend pas 
une part prépondérante dans l’action dépressive glandulaire. 
Mais que la choline ne joue aucun rôle ou qu’elle joue un 
rôle faible, à la vérité, mais appréciable, cela ne pouvait être 
décidé qu’en sachant si l’atropine, qui fait disparaître tout effet • 
hypotenseur de la choline, laisse persiste#* tout . ou seulement 
parti de l’effet hypotenseur ties extraits glandulaires. 

Il s’imposait donc d’étudier çpmparativement, comme nous 
l’avons fait, la grandeur de l’action hypotensive produite par 
les extraits glandulaires hypotenseurs avant et après atropini¬ 
sation. Nous avons constaté que l’effet hypotenseur, primiti- 
oement manifesté par les extraits de pancréas, de thymus, de 
thyroïde, persiste dans son intégralité (à la fois comme inten¬ 
sité et comme durée) après atropinisation préalable. La chute 
de pression et l’évolution du phénomène, différentes, d'ailleurs, 
pour les extraits de glandes différentes, sont tout à fait super¬ 
posables pour un même extrait glandulaire chez l’animal nor¬ 
mal et chez l’animal atropinisé. 

La choline ne représente donc, à aucun degré, l’élément 
hypotenseur du thymus, de la thyroïde et du pancréas. 


Choline et ovaire. Persistance de l’effet hypotenseur ova* 
rien chez l’animal atropinisé. Comptes rendus de la Société de 
Biologie, LXVII, 1910, 223. 

L’épreuve de l’atropine, qui suffit à. décider que la cho- 
line n’intervient pour rien dans l’action hypotensive des extraits 
de thymus, de thyroïde et de pancréas, n’avait pas encore été 
faite pour l’extrait d’ovaire. 

Nos expériences ont montré que l’action hypotensive de 
l’extrait d’ovaire, primitivement manifesté chez le chien nor¬ 
mal, persiste tet persiste dans son intégralité chez l’animal atro¬ 
pinisé. La choline n’est donc pas l’élément hypotenseur de 







Etude pharmacodynamique et diététique du calé. Biologie 
médicale, février igi3. 

La question de savoir si la caféine intervient d’une manière 
prépondérante dans l’action pharmacodynamique du café a 
provoqué de nombreux travaux sans recevoir une solution défi¬ 
nitive. Nous avons repris ce problème en adoptant des critères 
précis de comparaison entre le café et son alcaloïde et nous 
avons pu apporter des résultats décisifs correspondant aux trois 
actions fondamentales du café : l’action cardiaque , l’action diu¬ 
rétique et l’action sur le système nerveux. 

Sur le cœur isolé de lapin, la caféine et les divers cafés 
exercent une action manifestement toxique. Ce fait, énoncé 
simplement à titre documentaire, ne permet aucune conclusion 
sur l’action cardiaque de ces produits dans les conditions où ils 
sont utilisés chez l’homme. Ih vivo, chez le chien, la caféine 
accélère notablement les battements du cœur et c’est là, d’ail¬ 
leurs, la seule particularité vraiment nette de l’action car¬ 
diaque de cette substance. Cette influence accélératrice se re¬ 
trouve intégralement après l’injection de café ordinaire. Elle 
fait totalement défaut avec le café décaféiné. La caféine est 
donc l’agent principal de l’action cardiaque du café. 

' L’étude du rôle de la caféine dans Y action diurétique du 
café a été effectuée chez des chiens chloralosés dont la sécré¬ 
tion urinaire était inscrite dans le dispositif rhéographique de 
Gley. Avec le café ordinaire, injecté dans les veines, on observe 
tout d’abord, pendant deux ou trois minutes, iine diminution 
de l’écoulement de l’urine. Ce ralentissement initial correspond 
aux troubles cardiaques passagers provoqués par des subs¬ 
tances, telles que les sels de potassium, contenues dans le 
liquide injecté. Mais bientôt le régime primitif de sécrétion 
réapparaît et celle-ci ne tarde pas à s’accroître dans de consi¬ 
dérables proportions. Par exemple, un animal qui fournit nor¬ 
malement 3 gouttes d’urine par minute en donne jusqu’à 
24 quelque temps après l’injection. Avec le café décaféiné, on 
observe encore et pour les mêmes raisons que précédemment, 
un ralentissement initial de la diurèse, puis celle-ci se rétablit 
et dépasse légèrement son taux primitif. Par exemple, un 
chien qui secrète normalement 3 gouttes par minute en donne 
4 à 6 après l’injection du café décaféiné. Chez ce même ani¬ 
mal, l’injection ultérieure de café ordinaire porte la sécrétion 
de 4 gouttes par minute à 25 gouttes. 

J1 résulte de ces divers faits que la décaféinisation fait perdre 
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pilocarpiné, la trémulation des oreillettes, provoquée électri¬ 
quement., engendre un rythme ventriculaire différent de celui 
qu’ont décrit Philips et Fredericq : les ventricules sont irré¬ 
guliers comme chez le chien normal, mais, au lieu d’être accé¬ 
lérés, ils battent avec une lenteur encore plus grande qu’avant 
la fibrillation auriculaire. 

Il convient de bien spécifier ici que le ralentissement ven¬ 
triculaire observé pendant la trémulation des oreillettes, chez 
le chien pilocarpiné, ne doit pas être considéré comme une 
coïncidence pure et simple entre l’effet spécifique de la pilo- 
carpine et la fibrillation. En effet, il résulte de mes expériences 
que la fibrillation exagère la bradycardie pilocarpinique anté¬ 
cédente et il y a, de toute évidence, un rapport de cause à 
effet entre la trémulation auriculaire et le ralentissement des 
ventricules. 

Ce rapport est facile à saisir. On sait que la section ou l’al¬ 
tération du faisceau de His empêche la fibrillation des oreil¬ 
lettes-de produire l’affolement des ventricules. Or la pilocar- 
pine diminue la conductibilité du pont atrio-ventriculaire. Il 
est donc naturel que, sous l’influence du block plus ou moins 
accentué réalisé par l’alcaloïde, la fibrillation des oreillettes ne 
produise pas l’affolement des ventricules. Les ondulations mul¬ 
tiples mais très faibles parties de l’oreillette ne parviennent pas 
à franchir qu’en très petit nombre le faisceau unissant et le 
rythme ventriculaire se trouve encore plus lent qu’antérieu- 

Cette coïncidence de fibrillation auriculaire et de rythme 
lent des ventricules, non encore réalisée expérimentalement 
avant mon travail, était cependant connue des cliniciens dans 
certains cas d’arythmie perpétuelle. Mes résultats fournissent 
l’explication de cette modalité de l’arythmie perpétuelle : la 
fibrillation auriculaire coïncide alors avec un trouble de la 
conductibilité du faisceau de His. 


6. Nucléniate de soude 

Action vaso=constrictive du nucléinate de soude sur le rein. 

^°GLXIV ren ^ US d e l’Açüdémie des Sciences, 29 janvier 1917, 

Chez le chien chloralosé, le nucléinate de soude, à la dose 
de 1/20 de milligramme par kilogramme d’animal, exerce 













chien un gramme d’extrait éthéré de fougère mâle par kilo¬ 
gramme d’animal. Je recueille le lendemain la bile contenue 
dans la vésicule et les voies biliaires et j’immerge dans ce liquide 
trois douves vivantes. Après i8 heures d’immersion, les para¬ 
sites sont morts. La filicine passe donc dans la bile et elle y 
passe en quantité notable. 

Cette excrétion de la filicine par le foie est élective. On ne 
trouve cette substance, après administration de fougère, dans 
aucune secrétion autre que la bile,tout au moins en employant 
les douves vivantes comme réactif. 

Cet ensemble de résultats montre que la présence de fili¬ 
cine dans la bile n’est pas un cas banal de l’élimination d’un 
médicament par une secrétion. Il s’agit d’un phénomène ana¬ 
logue à celui que Schiff et surtout Wertheimcr ont décrit poul¬ 
ies sels biliaires sous le nom de circulation entéro-hépatique. 
Tout comme certains éléments normaux de la bile, la filicine est 

dans le sang, puis dans les voies biliaires et retourne à l’in¬ 
testin pour recommencer le môme cycle. Installées dans un 
segment .de ce çirculus, lés douves subissent une imprégnation 
prolongée par le principe toxique et ainsi s'explique l’efficacité 
de la fougère mâle dans la distomatose. 






PHYSIOLOGIE 


RECHERCHES SUR LE MUSCLE 


Le tremblement physiologique. Thèse 
graphiques. Paris, Rousset, 190 f\. 


Ce travail est consacré à l’étude des oscillations décrites au¬ 
tour de la position d’équilibre par un segment du corps main¬ 
tenu volontairement en attitude apparemment fixe. Ces oscil¬ 
lations (tremblement physiologique) sont d’habitude invisibles 
à la simple inspection, mais on les décèle et on peut les inscrire 
chez tous les individus en les amplifiant avec une instrumen¬ 
tation appropriée. 


Caractères graphiques du tremblement. — La fréquence des 
oscillations est de '1 à 8 par seconde. L’amplitude est très iné- 
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La température du membre examiné produit des modifica¬ 
tions de la hauteur des oscillations. Celle-ci augmente consi¬ 
dérablement en refroidissant la région par des pulvérisations 
d’éther ou de chlorure d’éthyle. 

Les modificateurs névro-musculaires (strychnine, caféine, 
bromure de K, etc.), administrés à doses thérapeutiques, n’ont 
produit aucun changement appréciable. 


Les influences psychiques p< 
sur le graphique. On comman 
choisir mentalement et à l’insu 
entre plusieurs qui lui sont p 

yeux les objets proposés à sor 
choisi, on constate sur le tracé i 
laisse deviner à l'expérimentât* 
Ce phénomène semblé se ratta 

Ch. Richet, E. Gley, Preyer, Ta 


euvent avoir un retentissement 
ide, par exemple, au sujet de 
de l’expérimentateur un objet 



Discussion sur la nature du remblement physiologique. — 
On sait que le graphique d’un tétanos de muscle isolé peut 
présenter au niveau de son plateau des oscillations résultant 
du manque de fusion des secousses constituantes. 

Des oscillations analogues se retrouvent dans le graphique 
d’une contraction volontaire et on admet qu’elles sont dues à 
la même cause que dans le tétanos du muscle isolé. 

Dans cette conception, le tremblement physiologique s’ex¬ 
pliquerait par l’absence de fusion des diverses secousses cons¬ 
tituant la contraction volontaire. Aussi bien Marey avait déjà 
proposé cette interprétation pour les tremblements patholo¬ 
giques. 

Au contraire, Boudet (de Paris) a émis pour expliquer le 
tremblement en général une théorie qui semblerait pouvoir 
s’appliquer aux oscillations de la contraction volontaire (trem¬ 
blement physologique). Un muscle qui se contracte, dit cet 
expérimentateur, produit une élongation de son antagoniste 
qui se contracte à son tour et allonge le premier muscle ; de 
là une série d’oscillations qui constituent le tremblement. 

Une expérience personnelle prouve la fausseté de la concep¬ 
tion de Boudet (de Paris), en ce qui concerne lé tremblement 
physiologique. Nous avons inscrit le graphique fourni par le 
crémaster en état de contraction volontaire : ce muscle, 






cules de grenouilles séparés de l’oreillette par une ligature, ou 
intoxiqués par KC1, BaCl a et la cocaïne, poisons provoquant de 
la dissociation auriculo-ventriculaire. 

6° Sur lé cœur isolé de lapin, on observe fréquemment, en 
dehors de toute influence toxique, une allorythmie des diverses 
cavités : l’excitation électrique du ventricule produit alors un 
décalage du rythme. 


7 ° Il est possible, par la section des grosses veines, de faire 
naître dans le cœur de lapin isolé un rythme d’origine auri¬ 
culaire. Dans ce cas, l’excitation de l’oreillette provoque une 
extrasystole décalante de cette cavité et du ventricule. 

8° Les extrasystoles interpolées ou décalantes s’interprètent 
facilement avec la conception d’Engelmann sur la nature du 
repos compensateur. Les divers ces d’interpolation sont dus à 
ce que la stimulation physiologique consécutive à l*extrasys- 
tolè est efficace, contrairement à ce qui se produit d’habitude; 
le décalage tient à ce que l’extrapëriode a pris naissance siir 
une région génératrice du rythme ou à rythme autochtoneV 
9* Rapportées à la clinique, les données fournies pai 4 l’étude 
des extrasystoles expérimentales sans repos compensateur sont 
susceptibles de conduire à des suggestions intéressantes- sdr 
le mode de fonctionnement du çœur humain qui présente ce 
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Oscillations rythmiques de la tonicité et de l’amplitude ven- 
triculaires sur le cœur isolé du lapin. (En collaboration avec 
M. Tiffeneau.) Journal de Physiologie et de'Pathologie géné¬ 
rale, t. XVII, n° i, mars 1917, 5. 

Les ventricules du cœur isolé de lapii^ésentent, dans 
quelques cas exceptionnels et pouf un temps- très court, des 
oscillations de la tonicité analogues à celles que Fano a décrites 
sur les oreillettes de la tortue. Ce phénomène ventriculaire doit 
vraisemblablement être attribué, conformément à la concep¬ 
tion de Bottazzi sur les oscillations du tonus auriculaire, à une 
activité sarcoplasmatique surajoutée à la fonction fondamen¬ 
tale de la substance anésotrope. 

Le-ventricule peut également présenter une autre modalité 
de fonctionnement caractérisé par des oscillations rythmiques 
de la tonicité et de l’amplitude, l’une augmentant, pendant que 
l’autre diminue. Ce phénomène, moins fugace que le précédent 
se prolonge pendant un temps assez long, variant entre 5 et 
i5 minutes. Son interprétation est difficile; néanmoins, on 
peut dire que tout paraît se passer^comme si les stimulations 
















für physiol. Chemie, LIX, 1909, 4o5-49i)» 

3. — Influence de la température extérieure sur la glyco» 
siirie des diabétiques. Presse Médicale, n° 3, 1909. 

Vérification des expériences de Lüithje, Embden et Lief- 
mann relatives à une diminution de la glycosurie chez les 
chiens dépancréatés et les hommes diabétiques maintenus dans 
une atmosphère extérieure chauffée à 3o°. 

4* _ Absence de lipase dans le sang non extravasé (en 

collaboration avec M. Ch. Vischniacï. Comptes rendus de la 
Société de Biologie , 5 juin 1920,. t. LXXXJII, 844- 

l|e nombreux auteurs ont montré que le sérum sanguin 
peut saponifier les graisses. Mais ce résultat, obtenu avec du 
sang extravasé, laisse entier le problème de l’existence d’une 
lipase dans le sang normal. Aussi bien, Doyon et Morel, opé¬ 
rant sur du sang recueilli aseptiquement, ont constaté qu’il 
n’a aucun pouvoir hydrolytique sur l’huile de pied de boeuf 
et opt conclu que la lipase n’existe pas dans le liquide circu- 

Personnellement, nous avons cherché la solution de ce pro¬ 
blème dans une expérience à la fois simple et décisive; *lle 
consiste à mettre le corps gras à saponifier en présence du sang, 
dans l’appareil circulatoire lui-même.* 






raison de l’importance physiologique du fait, quelle a mi 
évidence, à «avoir la fixation élective d’un corps gras p; 
tissu pulmonaire. C’était la première démonstration du pot 
lipopexique du poumon. MM. Roger et Binet ont établi, q 
pouvoir s’exerce vis à vis de toutes les graisses que la lipo| 
est l’acte préliminaire de la lipodiérèse. 


RECHERCHES SUR LA GÉNÉRATION 


2. Existence chez la grenouille mâle d’un centre médullaire 
permanent présidant à la copulation. Comptes rendus de la 
Société de Biologie, LXVIII, 1910, 880. 


Goltz a montré que cet embrasse 
mùngskrampf) continue encore si 
la preuve que, à l'époque du frai 
possède un centre organisé en vue 











3. Or colloïdal. . 


5. Composés acvcliquc 

6. Composés cycliques. 


a) Vératrine. 

b) Choline. 

c) Extrait physiologique de digitale 


/) Nucléinate de soude. 

h) Principe vaso-constricteur du ge 


2. Circulation . 
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4. Génération . 





